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La presente invention concerne de nouveaui 
nucleosides, et, en parti culier, de nouveaux nucleo- 
sides qui sont utiles en eux-meines et sont utiles 
aussi pour la preparation d'autres nudeosides et 
nucleotides plus compliques. Plus precisement, 
la presente invention a pour objet de nouveaux 2 - 
methyi-nudeosides de purines substituees en 2,6. 

Les nouveaux composes de la presente invention 
peuvent etre representes par la fonnule devdoppee 
Buivante : 




OH OH 



dans laquelle R« et R* peuvent etre identiques ou 
difTerente et sont cboisis paizni 1'hydrogene et les 
groupements hydroxy, alcoyles iriferieurs, amino, 
alcoylamino, diplcoyiamino, halogeno, mercapto 
ou alcoyl inferieur-mercapto. 

Le but de la presente invention est de fournir 
de nouveaux 2 -methyl-nudeosides de purines 
substituees en 2,6 capables de reagir pour former 
divers composes nucleosides et nudeotides dirTe- 
rents. Quand on les utilise comme produits inter* 
mediaires, les composes de la presente invention 
peuvent servir a la preparation de divers 2'-methyl- 
nudeotides par leur reaction avec des composes 
du pbosphore. Ces nudeotides peuvent etre utiles 
dans 1'etude du metabolisme des addes nulceiques. 
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D'autres .buts, particularites et a vantages de 
Tinvention apparaitront encore de la descriptiun 
d-apres. ' 

Des exemples typiques des groupements R« et 
R$ dans les composes de la presente invention, les 
composes I, sont ITrydrogene; des radicaux alcoyles 
comme les radicaux methyle, ethyle et propyie; 
des groupements amino; des groupements alcoyla- 
mino comme methylamino, dimethylamino, ethyla- 
mino, dietbylamino, propylamino, dipropylamino; 
des balogenes comme le cblore, le brome; des 
groupements mercapto et alcoylmercapto, comme 
metbylmercapto, etbyimercapto et propyimercapto. 

Les composes de la - presente invention sont 
prepares en general par un procide en deux temps. 
Le premier temps dans ce procede, operation A, 
consiste a tiraiter un halogenure de 2,3,5-tri-O- 
acyl-2-methyl-D-riboiuranosyle de fonnule : 

• 

R'OCHj Q 



R'O OR - 
(D) 

par une cbloromercuripurine substitute en 2,6 de 
fonnule : 




pour former dps composes intennediaires 9- (2,3,5- 

1 
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tri-Oracyl-2-m^yi-D-ribofuTanosyi)piniiies 
tu6es en 2,6 de formule : 
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(IV) 



dans laquelie Rc el R* sont choisis panni les halo- 
genes, i'bydrogene, les groupements hydroxy, 
alcoyles, acyiaxnino et acyl-alcoyiamino, et R' , 
R # et R'" peuvent toe des groupements acyles 
identiques on differents et X est nn halogene. La 
reaction doit toe conduite dans nn mtervafle de 



R'OCHi 




(m) 



Les composes de la presente invention de for- 
mtde T, dans laqueBe Ro, et R* peuvent etre iden- 
tiques ou differents et sont choisis parmi rhydro- 
gene, les halogenes et les groupements hydroxy, 
alcoyles, amino et alcoyl inferieirr-amino sont 




temperature compris entre 25 °C environ et 150 °C 
environ, et de preference entre 100"C et 140 <>C 
pendant un certain laps de temps pour que la reaction 
EO it complete. Ce laps de temps est compris hali- 
tueflement entre quinie minutes environ et cinq 
heures environ. B y a lieu de noter que plus rinter- 
valle de temperature de reaction est fievd, plus 
rapidement la reaction sera complete. Las haloge- 
nures de 23,5 - tri - 0- acyi - 2 - methyl - D - ribo- 
furanosyles sont des composes nouveaux que Ton 
pent preparer en acyiant la 2 - C - methyl - D - 
rihono - y • lactone pour former une 2,3,5 - tri - 0 - 
acyl - 2 - C - methyl- D - ribono • y • lactone qui est 
reduite par un dialcoyl-borane pour produire le 
2A5 - tri - 0 - acyl - 2 - C - methyl - (a,p) - D - 
ribofuranose qui est enstdte Beyle" pour former le 
1,2,3,5 - tetra - 0 - acyl - 2 - C - methyl - (o,P) - D - 
ribofuranose et transforme en I'halogenure de ribc- 
fiiranosyle par une reactidn de r emplacement d*halo- 
genation dans un solvant approprid. 

La reaction representant I'operation A dans la 
preparation des composes de la piesente invention 
est la suivante : 



R'OCHi 




(IV) 

prepares par une reaction de solvolyse basique dec 
composes mtermediaires, les 9 - (2,3,5 - tri - 0 - 
acyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - purines substi- 
tutes en 2,6 (formule IV). 

Cette reaction est iflustree comme suit : 



HOCHj 




(IV) 

ou, dans la formule IV', Rc, et/ou R* reprfeentent 
de rhydrogene, des groupements hydroxy, alcoyles, 



acylamino, acyl-dcoylanuxio on des halogene* etj 
dans la formic I\ R« et Rb, aontidentiquesou difilfr- 



rents ct sont choisis parmi i'bydbrogene, les groupe- 
ments alcoyles inferieurs, hydroxy, amino, aicoyl 
inferieur-emino ct les halogen es. 

Selon unc autre particularity de la presente 
invention, les composes de formule I", dans laquefle 



Rfl* et/ou R&- sont des groupements alcoylamino 
ou dialcoyiamino, sont prepares par une reaction 
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d'aminolyse des composes intermediairej, lei 9- 
(2,3,5 - tri - 0 - acyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 
purines substituees en 2,6, dans leaquetiea lc3 pooi- 
tions 2,6 de la purine sont substituees i'une ou 
Tautre ou les deux par un halogene, ces composes 
inteimediaires etant designes par IV". 
La reaction est representee comme suit : 



1 1 



v 1 




aminoiyBe par 
» 

NH(R)» on NH»R 




HOCHj 



ou, dans la formule IV", et/ou rV sont chacun 
un halogene, R dans les reactifs d'aminolyse en un 
group ement alcoyle inferieur, R^ et R$- dans la 
formule I" peuvent etre des groupements alcoyla- 
mino ou dialcoylamino identiques ou differents. 

Selon une autre particularity de la presente inven- 
tion, les composes de la formule I'", ou R«~ et/ou 
R b ~ sont des groupements mercapto ou aicoyl 
inferieur-mercapto, sont prepares par une reaction 




en 

■ 

de mercaptolyse, dans laquelle R dans les 
de mercaptolyse est un radical alcoyle inferieur et M 
est un metal alcalin ou al calino-t erreux, R^ et 
R<r dans la formule IV"' peuvent etre des halo- 
genes identiques ou differents, et R' et R'" peuvent 
Etre des groupements acyie3 identiques ou diffe- 
rents. 

La reaction est representee comme suit : 



Mercaptolyae par 
tbio-uree on MSR 




HOCHs 




(IV-) 

Quand le reactif de mercaptolyse est la thio- 
urea, les groupements acyles de blocage ne sont pas 
enleves aux portions R', R" et R'" et le produit 
intermediaire resultant doit etre soumis a une sol- 
volyse basique pour que Ton obtienne les composes 
de la presente invention, repondant a la formule I"'. 

Dans la formule IV'", IV, R^, R' f R" et R'" 
sont les memes que R.*, rV> R'» R" et R'" dans 
la formule IV" ci-dessus, et Ro- et R$- dans la 
formule I'" peuvent Etre des groupements mer- 
capto ou aicoyl inferieur-mercapto identiques ou 
differents. En general, ie procede* de la presente 
invention consiste a faire reagir une chloromercu* 



ripurine substitute en 2,6 avec un halogenure de 
2,3,5 - tri - 0 - acyl • 2 - methyl • D - ribofuranosyle 
pour former une 9 - (2,3,5 -tri - 0 - acyl - 2 - methyl - 
D • ribofuranosyl) - purine substituee en 2,6. Ces 
composes intermedial res sont ensuite soumis a une 
solvolyse, une arninolysc ou une mercaptolyse pour 
former les composes de la presente invention. 
Quand dans la mercaptolyse on utilise la thio-uree, 
une operation supplementaire de solvolyse doit 
suivre pour que Ton obtienne les composes de la 
presente invention. 

Plus particulier ement, on obtient les composes 
de la presente invention en faisant riagir dans 1'opA. 

1. 
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ration A une cWoromercuripurine substituee en 
2,6 avec un halogcnure de 2,3,5 - tri - 0 - acyl - 2 - 
methyl - D - ribofuranosyJe en quantites a peu pres 
Etoechiom^tiiques & des temperatures comprises 
entre 25 °C environ et 150 °C environ, et de prefe- 
rence entre 100 °C environ et 140 °C. Dans cctte 
operation, la reaction est conduite dans un sorvant 
approprie*. Le choix du solvant n'est pas important 
du moment que c'estun solvant inerte et qu'3 bout 
dans un intervaQe de 25 a 150 °C environ. Des 
exemples de tds solvants sont le benzene, I'&ber 
dibutyiique, le cydohexane, le toluene, le xylene 
et les solvants du meme genre. Les solvants preferes 
sont le toluene et le xylene. La reaction est norma- 
lement complete en un laps de temps compris entre 
quinze minutes environ et cinq hemes environ, 
suivant le choix de la temperature de reaction. 
Apres avoir obtenu les produits de reaction inter- 
mediaires dans i'operation A, on soumet ces compo- 
ses a nne solvolyse, une aminolyse ou une mercapto- 
lyse dans I'operation B suivant les substitutions 
en 2,6 desirees dans les portions purine des compo- 
sea. 

Dans le cas d'une solvolyse, la reaction est 
conduite en presence d'un catalyseur basique dans 
un solvant approprie a des temperatures comprises 
entre 5 °C environ et 150 °C environ et de prefe- 
rence entre 65 °C environ et 90 °C environ, avec une 
duree de reaction comprise entre quinze minutes 
environ et cinq heures environ. La duree de la reac- 
tion depend de la temperature, du catalyseur et du 
solvant utilises. Comme exemples de catalyseurs 
basiques, on peut citer des bases de metaux alcanna 
et filcalino-terreux et leurs alcoxydes correspondents, 
des solutions d 'ammonia que, des amines et. des 
amines substitutes. Comme exemples de solvants, 
on peut mentionner les aicools en Le solvant 
prefere* est le methanoL 

Dans le cas d'une aminolyse, la reaction est 
conduite en presence d'ammoniac, d'une monoal- 
coyl- on d'une dklcoylamine,a des temperatures 
comprises entre 25 °C environ et 150 °C environ, et 
de preference entre 85 °C environ et 110 °C environ 
avec une duree de reaction comprise entre quinze 
minutes environ et cinq heures environ. Des 
exemples d 'amines sont la mdthylamine. la dim 6- 
tbylamine, i'ethykmine, la dietbykmine, la pro- 
pylamine et la dipropylamine. 

Dans le cas d'une mercaptolyse, la reaction est 
conduite en presence de thiourie ou d'un sel m6tal- 
lique d'un alcoyl infeneur-mercaptan a des tempe- 
ratures comprises entre 25 °C environ et 150 °C 
environ, et de preference entre 65 °C environ et 
90 °C environ, avec une duree de reaction comprise 
entre quinze minutes environ et cinq heures environ. 
Des exemples des sels de metaux alcalins ou aicalino- 
terreux d'elcoylmercaptans pen vent etre le sodium- 
methyimercaptan, le sodium-ethylmercaptan, le 



■ 

sodium isopropyimercaptan, le potassium-methyl, 
mercaptan et le calduin-methylmercaptan. 

Des exemples representatifc, xnais . nullement 
limitatifs, des composes de la presente invention, 
sont les suivants : 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - metbyi- 
purine; 

9-(2-m6thyl-D-ribofmraosyl^ 
9 - (2 - methyl • D - nbofuranosyl) - 2,6 - dimethyl- 
purine; 

9-(2-metbyl-D-rmofuranosyI)-2-ethylpuTine; 

9-(2-m^tlryi-I>rihofm^osyi)-6^th^pm-ine; 

9-(2-methyl-D-ribofujBii^ 
* 9-(2-methyl-D-ribofujano 

9-(2-methyl-D-raofuTanosyl)-6-propylpurm.e; 

9-(2-metbyi-D-ribofura*osy^ 

9- (2-methyi-D-ribofuranosyi)«2>EmiTiopurme ; 

9-(2-methyl-D-rmofimano€yl)-6-an^opuiine ; 

9-(2-methyi-D-ribofuranosyl)-2 f 6-diamm ; 

9- (2-methyl-D - ribofuranosyl) -2- mdthylammopu- 
rine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methylami- 
nopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - methylami- 
nopurine; 

9- (2 • methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dimetbyl- 
aminopurine; 

9 • (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - etbylami- 
nopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - ethylami- 
n op urine; 

9 - (2 - methyl - D • ribofuranosyl) -2,6 - diethyla- 
minopurine; 

9 • (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - bydroxypu- 
rine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - hydroxy- 
purine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dihy- 
droxypurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methyl - 
6 - arnmopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methyl -6- 
metbyiaminopurine ; . 

9 - (2 • methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methylami- 
no • 6 - methyipurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - amino - 6* 
methylarninopurine ; 
9 - (2 - methyl • D • ribofuranosyl) - 2 - methyl - 6 • 

hydroxypurine; 

9 • (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - hydroxy • 
6 - methyipurine; 

9 - (2 - methyl - D • ribofuranosyl) - 2 - amino - 6 < 
hydroxypurine; 
9 - (2 - methyl - D -ribofuranosyl) - 2- hydroxy- 6' 

arnmopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - mdtbylami 
no - 6 - hydroxypurine; 



9 - (2 - mdthyl - D - rmofuranosyi) - 2 - hydroxy - 
6 • m6thykminopurine; 

9 - (2 • methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - dimdtbyla- 
minopurinc; 

- 9 - (2 • methyl - D - ribofuranosyl) • 6 - dimSthyla- 
minopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - me'thyla- 
mino - 6 - dimethykmmopurine; 

9 • (2 - method - D • ribofuranosyl) - 2 - mercapto- 
purine; 

9 - (2 • methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - mer capto- 
purine; 

9 - (2 - mdthyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dimer- 
captopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methyl - 6 - 
mer captopurine ; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - methyl, 
mer captopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - mercapto - 
6 - methylmercaptopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dichlo- 
purine; 

9 • (2 - me'thyi - D • ribofuranosyl) - 2 • chloro- 
p urine; 

9-(2-memyl-I>-nl)ofuranosyl)-2-bromopurine; 
9-(2-memyl-D-ribofuranosyl)-6^bromopurine; 
9-(2-m6thyl-D-rmofuranos^)^chloropurine ; 
9-(2pm6thyl-D-rmofuranos^^2,6-dmromopuxine 
Les composes de la presente invention se sont 
reVeles utiles dans divers domain es. Us sont capables 
d'inhiber la synthese de -I'acide ribonucleique 
(ARN), par exemple la synthese de i'ARN insoluble 
dans les acides, dans les cellules d'ascites d'Ehrlich 
et les cellules KB. Dans des essais in vitro, le deve- 
loppement des cellules KB est notablement suppri- 
me, comme I'est I'in corporation d'hypoxanthine 
dans I'ARN insoluble dans les acides. Les composes 
sont done utiles comme antim&abob'tes, comme 
inbihiteurs de croissance des cellules et pour I'&ude 
de systemes de meiabolisme. Bs presentent aussi 
des caracteristigues favorables de cytotoxicite en 
meme temps que leur effet d'inbibitios de crois- 
sance des cellules. 

Les composes de la presente invention peuvent 
aussi etre transformed en nucleotides par traitement 
par des derives de I'acide phosphorique selon des 
techniques connues. Comme teis, us 6ont utiles 
dans la preparation de milieux pour la culture 
selective de cellules de tissus d'animaux. Ces nucleo- 
tides peuvent aussi etre utiles dans i'&ude du meta- 
bolisme des acides nuddiques. 

Les exemples non limitatifs suivants illustrent 
les composes de la presente invention. 
Exemple 1. — Preparation du chlorure de 2,3£> 

tri&benzoyL2-m4thyUD-nbofuranosjle. 

Cet exemple montre la synthese d'une nouveHe 
znatiere de depart utilised dans la preparation 
du compose 1 de la presente invention. 
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Une solution de 5 g (30,8 mmoles) de 2-C-methyi» 
D-robono-y-lactone dans 100 cm* de pyridine secbe 
est refroidie a 5 °C environ et traitee an moyen de 
17 cm 8 de chlorure de benxoyle. Le melange est 
chaufiiS a 65-70 °C pendant quatrebeures et maintenu 
a la temperature ambiante pendant seize hemes. 
On agite le melange de reaction avec 2 cm 8 d'eau 
pendant vingt-cinq minutes pour decomposer le 
chlorure de benxoyle n'ayant pas reagi, et la pyri- 
dine est eTiminee sous pression reduite. Le residu 
epais est dissous dans 100 cm 8 de chloroforme et 
le chloroforme est lave a Taide de trois portions de 
SO cm 8 decide chlorhydrique e 10 p. 100, deux 
portions de 50 cm 8 de bicarbonate de sodium a 
10 p. 100 et deux portions de 50 cm 8 d'eau. La solu- 
tion au chloroforme sechee est concentree et le 
residu est dissous dans Tether. La solution i Tether 
est concentree a 250 cm 8 et, apres avoir &6 refroidie 
8 5 °C pendant plusieurs heures, donne 8,8 g (60 %) 
de 2,3,5 - tri - 0 - benzoyl - 2 • C • methyl - D - 
ribo - y - lactone, point de fusion : 138-140 °C * 

Une solution de 7 g (14,7 mmoles) de 2A5 - tri - 
O - benzoyl - 2 - C - methyl - D -ribono - y - lactone 
dans 30 cm 8 de t&iahydrofurane sec est refroidie, 
sous azote, et traitee au moyen de 58,8 cm 8 de 1 M 
di-sec-iso-amylborane. La solution de reaction est 
maintenue a la temperature ambiante pend ant 
seize heures. Apres avoir ajoute' avec precaution 
6 cm 8 d'eau, on cbauffe le melange au reflux pendant 
0,5 heure. On refroidit le melange a 5 °C environ et 
on ajoute 11,5 cm 8 d'eau oxygdnee a 30 % tandis 
que le pH est maintenu entre 7 et 8 par I'addition 
d'environ 7 cm 8 de soude 3N. Le melange est sounds 
a une extraction par six portions de 50 cm 8 de chloro- 
forme et les extraits sont laves a i'aide de plusieurs 
portions d'eau. Les peroxydes resi duels sont fiimines 
par lavage de la solution cbloroformique a I'aide 
de sulfate ferreux a 30 %. La concentration de la 
couche de chloroforme donne 7,8 g de produit brut 
sous la forme d'un sirop. On purifie le produit per 
chromatograpbie sur 200 g de gel de sflice dans un 
melange benzene-aedtate d'ethyle (4 : 1). A partir de 
la colonne, on obtient des fractions qui contiennent 
2 » 5 g (37 %) de 2,3,5 - tri - 0 - benzoyl - 2 - C - methyl, 
(a et P)-D-ribofuranose, 

Une solution de 4,2 g (8,8 mmoles) de 2,3,5- 
tri - O - benzoyl - 2 - C - methyl - (a,P) - D - ribo- 
furanose (contenant une petite quantity de 3,5 - di - 
O-benzoyl - 2 - C - methyl - (a, 0) - D - ribofuranose) 
dans 80 cm 8 de pyridine seche est refroidie et traitee 
par 8,0 cm 8 (68 mmoles) de chlorure de benxoyle. 
Le melange est cbauffe a 90 °C pendant quatre 
heures et refroidi i 5°C environ. On ajoute une 
petite quantity d'eau et on agite le melange pendant 
0,5 heure pour decomposer le chlorure de benzoyie 
en exces. On concentre le melange de reaction et on 
dissout le rdsidu dans du chloroforme. La solution 
au chloroforme est lavee a 1'aide de trois portions 
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de 50 cm 8 d'acide cUorhydrique a 10 % trois por- 
tions de SO cm 8 de bicarbonate de sodium sature* 
et trois portions de 50 cm 8 d'eau. La conche de 
cbloroforme sechee est concentree a 5,1 g d'une 
buile. L'addition de 50 cm 8 dither donne 2,16 g 
(42 %) de 1,2,3,5 • tetra • 0 ■- benzoyl - 2 - C • me- 
thyl * p - D - ribofuranose, point de fusion : 155- 
156 °C. La concentration du filtrat donne 2$ g : 
(57 %) de 1 ,2,3,5 - t6tra - 0 - benzoyl - 2 - C - methyl- 
a - D - ribofuranose piatiquement pur sous la forme 
d'une buile. 

A 100 cm 8 d'une solution saturee d'acide chlorhy- 
drique dans T&her, on ajoute 2 cm 8 de chlorure 
d'acetyle et 1,5 g (2,6 mmoles) de 1 ,2,3,5 . t&ra - O - 
benzoyl - 2 • C - methyl - P - D - ribofuranose. La 
solution est maintenue a la temperature ambiante 
pendant deux 'lieures et Tether est elimine' sous 
pression rediute. Cinq portions de 25 cm 8 de toluene 
. sec sont enlevees successivement sous pression 
redirite du residu. On dissout le residu dans de 
Tether sec et on le lave rapidement a Taide d'une 
solution saturee froide de bicarbonate de sodium 
et final ement a Teau froide. Apres avoir €ti sechee, 
la solution a Tether en concentree et on obtient 
un residu de cblorure de 2,3,5-tri-O-benzoyi- 2-C- 
me&yl-f^D-ribofuranosyle. 

ExempU iA. — Preparation du bromure de 2,3,5- 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyle. 

Une solution de 1,5 g (2,6 mmoles) de 1,2,3,5- 
tetra - 0 - benzoyl - 2 - C - methyl - a , D - ribofu- 
ranose, comme prepare a Texemple 1, dans 7,5 cm 8 
d'acide acetique est traitee par 0,25 cm 8 de bromure 
d'acetyle et 7,5 cm 8 d'une solution a 32 % (en poids) 
d'acide bromhydrique dans 1'acide acetique. Le 
melange est maintenu a 25 °C pendant vingt-quatre 
hemes. On concentre le melange et une portion de 
toluene sec est distillee, sous pression reduite, du 
residu pour eii miner 1'acide bromhydrique et 
1'acide acetique en exces. On dissout le residu dans 
de Tether sec et on le lave rapidement a Taide d'une 
solution saturee froide de bicarbonate de sodium et 
finaleroent a Teau froide. Apres avoir sdche* la solu- 
tion a Tether, on la concentre et on obtient un residu 
de bromure de 2,3,5 - tri - O • benzoyl - 2 - C - 
methyl - p - D - ribofuranosyle. 

ExempU 2. — Preparation de la 9 - (2^,5 - tri - 
O - benzoyl • 2 - methyl - D - riboduranosyl) - 2 - 
acetamido - 6 - hydrozypurine. 

On distille environ 25 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspension de 5,95 g (0,014 M) de chloromer- 
curi - 2 - acetamido - 6 - hydrozypurine dans 175 cm 8 
de xylene pour eliminer les dernieres traces d'eau. 
La suspension est refroidie a 25 °C et on ajoute du 
cblorure de 2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - 
ribofuranosyle prepare' e partir de 8,1 g (0,014 M) 
de 1,2,3,5 - tetra - O - benzoyl - 2 - methyl - D - 
ribofuranose dans 25 cm 8 de xylene sec. On agite 
le melange -et on le chauffe a une temperature com- 



prise entre 50 °C environ et 100 °C environ. I* 
matiere solide passe d'une forme granulaire a une 
forme floconneuse. Apres avoir ill chauffe au reflux 
pendant une heure, le melange chaud est filtre, 
ce qui s6parc les matieres solides non dissoute*. Le 
lessivage des matieres solides a Taide de trois por- 
tions de 50 cm 8 de cbloroforme bouffiant enleve du 
produh soluble supplementaire et laisse les derives 
chloromercuri insoluhles de depart et des sels 
mineraux. Le filtrat initial est dflue a Taide de deux 
volumes d'ether de petroie et la matiere solide 
qui se separe est dissoute dans la solution au cbloro- 
forme obtenue ci-dessus. La solution au chloroforme 
avec en plus une quantiti de 100 cm 8 est lave* a 
Taide de deux portions de 75 cm 8 de solutions a 
30 % d'iodure de potassium et de deux portions 
de 75 cm 8 d'eau. La couche de cbloroforme secbe 
est concentree et on obtient la 9 - (2,3,5 - tri - O • 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - aceta- 
mido • 6 * by droxypurine. - 

Exemple 3. — Preparation de la 9-(2,3,5 , tri- 0- 
benzoyl - 2 •* methyl - D - ribofuranosyl) • 6 - N - 
methy^erizamidopurine. 

On distule environ 150 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspensoin de 9,5 g -(19,5 mmoles) de chloro- 
mercuri - 6 - N - methyl - benzarnidopurine dans 
500 cm 8 de xylene. On refroidit le melange et on 
ajoute une solution de cblorure de 2,3,5 - tri - 0 - 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyle (formee 
a partir de 8,2 g (14,1 moles) de 1,2,3,5 - tetra - O - 
I benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranose) dans 50 cm 8 
de xylene sec. Le melange de reaction est agite* 
et chauffe au reflux pendant trente minutes. On 
filtre le melange chaud et on recueiHe 3 g de cbloro- 
meicuri -purine de depart n'ayant pas reagi. Le 
filtrat est concentre a siccit6 et Tbufle Hsidueflc 
dans 300 cm 8 de chloroforme est lave* a Taide de 
deux portions de 80 cm 8 de-solution a 30 % d'iodure 
de potassium et deux portions de 80 cm 8 d'eau* 
L*huile residueQe obtenue apres elimination du 
chloroforme est chromatographies sur une colonne 
courte de**40 g d'alumine lavee a Tacide dans un 
melange 9 : 1 benzene/ chloroforme. On combine 
les fractions et on lea concentre pour obtenir la 
9 • (2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 • methyl - D • ribofu- 
ranosyl) - 6 - N - methyl - benzamidopurine, 
.' Exemple 4. — Preparation de la 9-{2,3,5 -tri- 0- 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) -6- chloro- 
purine. 

On distille environ 100 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspension de 6,55 g (16,8 mmoles) de chloro- 
mercuri - 6 - chloTopurine dans 460 cm 8 de xylene 
afin d'eliminer les dernieres traces d'eau. Un solu- 
' tion de 9,05 g (16,8 mmoles) de bromure de 2^,5 - 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyle 
dans 40 cm 8 de xylene sec est ajoutee a la suspension 
agitee a 25 °C Le melange est chauffe au reflux 
pendant deux heures. On filtre le melange chaud 



pour separer ia matiere insoluble. Le filtrat est con- 
centre a 150 cm 8 et dune" au moyen de 300 cm 8 
d'ether de petrole. Le melange est maintenu a 5 °C 
pendant une heure et iitrL La matiere 6olidc est 
lavee au moyen de trois portions de 20 cm 8 d'dther 
de petrole et dessechee. Le produit brut est dissous 
dans 300 cm 8 de chlorofonne cbaud et lave a 1'aide 
de deux portions de 80 cm 8 de solution a 30 % 
d'iodure de potassium et deux portions de 80 cm 8 
d'eau. La couche de chloroforme sechee (MgSOj) 
est concentree et on obtient la 9 - (2,3,5 - tri - O - 
benzoyl • 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - chloro- 
purine. Le pxoduit est purine* par chromatographic 
sur une colonne courte d'alurnine dans le chloro- 
forme. 

Exemple 5. — Preparation de la 9 - (2,3,5 -tri-O- 
benzoyl - 2 - methyl - D • ribofuranosyl) - 2,6 - 
dibenzamidopurine. 

On distille environ 100 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspension de 5,01 g (8,43 mmoles) de chloro- 
mercuri - 2,6 - dibenzamidopurine dans 370 cm 8 
de xylene pour dirniner les dernieres traces d'eau. 
La suspension est refroidie a la temperature am- 
biante et une solution de 4,55 g (8,43 mmoles) 
de bromure de 2,3,5 • tri - 0 • benzoyl • 2 ■ methyl • 
D-ribofuranosyie dans 37 cm 8 de xylene sec est ajoutee 
tandis qu'on agite la suspension. Le melange est 
chanAe" au reflux pendant deux heures et filtr£ a 
chaud, ce qui separe la matiere insoluble. Le filtrat 
est dilue au moyen de 400 cm 8 d'ether de petrole 
et refroidi dans un bain de glace. La matiere solide 
est separee et sechee. Le produit est obtenu sous la 
forme d'un complexe avec 1'halogenure mercu- 
rique. Le produit est dissous dans 100 cm 8 de chloro^ 
forme et lave* a Taide de deux portions de 40 cm 8 
de solution a 30 % d'iodure de potassium et deux 
portions de 40 cm 8 d'eau. La solution au chloro- 
forme sechee (Mg SO*) est concentree sous pxession 
rdduite pour donner la 9 - (2,3,5 - tri - O - benzoyl - 
2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dibenzamido- 
purine. 

Exemple 6. — Preparation de la 9-(2,3,5 - tri-O- 
benzoyl - 2 - methyl - p - ribofuranosyl) - 6 - methyl 
purine. 

Une suspension de 3,7 g (10 mmoles) de chloro- 
mercuri • 6 - methylpurine [Davoll et Lowy, K. Am. 
Chem. Soc. 73, 1650 (1951)] dans 200 cm 8 de xylene 
est sechee par distillation d'enviion 50 cm 3 de xylene. . 
La suspension refroidie est traitee par 4,94 g (10 
mmoles) de chlorure de 2,3,5 - tri - O • benzoyl - 2 • 
methyl - D - ribofuranosyle en solution dans 30 cm. 
de xylene anhydre. On agite le melange et on le 
chauffe au reflux pendant deux heures, puis on le 
nitre pour separa la matiere insoluble. Le filtrat 
est dilu£ au moyen de 4 volumes d'ether de petrole 
et, apres avoir M refroidi pendant deux heures 
environ dans un bain de glace, le melange est nitre. 
La matiere solide est dissoute dans 200 cm 8 de 
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chlorofonne et lavee a Taide de deux portions de 
30 cm 8 de solution aqueuse a 20 % d'iodure de 
potassium. La couche de chlorofonne est sechee 
(MgSO* anhydre) et concentree pour donner un 
residu de 9 - (2,3,5 - tri • 0 - benzoyl - 2 ► methyl • D • 
ribofuranosyl) - 6 • methylpurine amorphe. 

Exemple 7. — Preparation de la 9 - (2^,5 • tri - 0 * 
benzoyl - 2 - methyl • D • ribofuranosyl) - 6 • benzami- 
dopurine. . 

Une suspension de 2,82 g (5,95 mmoles) de chloro- 
mercuri - 6 • benzamidopurine finement brdyee 
dans 200 cm 8 de xylene est sechee par distillation 
de 100 cm 8 de xylene. On refroidit le melange et on 
y ajoute une solution de chlorure de 2,3,5 - tri • O - 
benzoyl - 2 • methyl - D - ribofuranosyle [prepare k 
partir de 3,45 g (5,95 mmoles) de 1,2,3,5 - tetra - 0 • 
benzoyl - 2 - mlthyl - D - ribofuranose] dans 30 cm 8 
de xylene sec. On agite le melange et on chauffe 
au reflux pendant quatre-vingts minutes. On nitre 
le melange chaud, et la matiere solide est lavee au 
moyen de 25 cm 8 de xylene chaud. Le filtrat et -les 
liqueurs de lavage sont dEues k 1'aide de 400 cm 8 
• d'ether de petrole et, apres avoir etc" maintenu a 
5°C pendant vingt heures, le melange est nitre*. 
La matiere solide est dissoute dans 300 cm 8 de 
chloroforme et la solution est lavee a Taide de deux 
portions de 20 cm 8 de solution a 30 % d'iodure de 
potassium et deux portions de 20 cm 8 d'eau. 1a 
concentration de la couche de chloroforme sechee 
donne un produit amorphe qui est chromatographic 
sur 70 g d'alurnine dans un melange acetate d'ethyle- 
chloroforme (1 :4). Les fractions representant 
une seule zone (R/ 0,65) apres chromato graphic sur 
couche mince sur alumine dans un melange acetate 
d'ethyle-chloroforme (1 : 4) sont combiners et la 
concentration du solvant donne la 9 - (2,3,5 - tri - O - 
benzoyl • 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 • benzami- 
dopurine sous la forme d'une matiere solide 
amorphe. 

Exemple 8. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D - ribofuranosyl) - 6 - dimethylaminopurine. 

Une suspension de 1,0 g (1,57 mmole) de 9- 
2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofurano- 
syl) 6 • chloropurine comme preparee a 1* exemple 4 
dans 25 cm 8 de methanol contenant 6,5 g de dime- 
thylamine est chauffee pendant dix heures dans un 
tube sceHe" a 100 °C. La solution est concentree 
sous pression rdduite et le residu est dissous dans 
25 cm 8 d'eau. La solution aqueuse est lavee a 1'aide 
de cinq portions de 8 cm 8 de benzene et ensuite 
traitee au moyen de 2 g de Dowex U-X8, qui est 
un e resine e'changeuse d'anions fortement basique 
ayant une gangue de polymere styrene-divinyl- 
benzene et contenant des groupements ammonium 
quatemaire. Die a une grosseur moyenne de 
parti cules comprise entre 0,149* et 0,297 mm. Hie 
est produite par la Dow Chemical Co of Midland, 
Michigan (voir p. 1576, 7 e eaition, Merck Index, 
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Merck & Co, Inc, Rah way, N. J.)- La resine est fihrfc 
et lavee a 1'aide de trois portions de 25 cm 8 d'eau. 
Le fltrat est concentre a skate et on obtient la 9 - 
(2 • methyl - D - ribofuranosyi) • 6 - dim&hylamino- 
purine. 

Exemple 9. — Preparation de ia 9 - (2 - methyl . 
D * ribofuranosyi) - 2,6 • diammopurine. 

Un melange de 1,2 g (1,37 mmole) de 9 - (2,3,5 - 
tri - 0 - benzoyl - 2 - methyl • D • ribofuranosyi) » 
2,6 - dibenzamidopnrine comme preparee & 1 'exemple 
5 dans 12 cm 8 de methanol sec est trahe an moyen 
d'une solution de 97 mg (4,2 mmoles) de sodium 
dans 12 cm 8 de methanol. . Le melange est chaufife 
an reflux pendant trois heures et la solution resul- 
tante est concentree sons pression reduite. Le residu 
est dissous dans 24 cm 9 d'eau et le pH est regie* a 
6,5 environ. La solution aqueuse est soumise a une 
extraction par cinq portions de 10 cm 8 de chloro- 
forme pour dli miner le benzoate de methyle et est 
concentre* sous pression reduite pour donner un 
residu contenant la 9 - (2 - methyl - D - ribofurano- 
syi) - 2,6 - diaminopurine. 

Exemple iQ. — Preparation du 9 • (2 - methyl - D - 
ribofuranosyi) - purine -.6 * thioL 

Une suspension ; de 1,25 g (1,96 mmole) de 9 • 
(2,3,5 • tri - 0 - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofurano- 
syi) . 6 - cbloropurine, preparee comme a 1'exemple 4, 
et 307 mg (4,0 mmoles) de thio-uree dans 3 cm 8 
d'&hanol est chauffee au reflux pendant quarante 
minutes. Apres cinq minutes, on obtient une solu- 
tion incolore daire qui devient jaune en quinze 
minutes, et pen apres des cristaux incolores de 9- 
(2,3,5 - tri - 0 - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofura- 
nosyi) - purine - 6 - thiol se forment a partir de la 
solution. 

Une suspension de 400 mg (0,64 mmole) de 
9 • (2,3,5 - tri-O-benzoyl • 2 - methyl - D - ribofura- 
nosyi) - purine - 6 - thiol dans 3,5 cm 8 de methanol 
sec est traitee par une solution formee a partir de 
19,5 mg de sodium et on ajoute 3,5 cm 8 de metha- 
nol sec. Une dissolution complete Be produit ixnme- 
diatemenL La solution est chauffee au reflux pen- 
dant trois heures. La solution est concentree par - 
distillation sous pression reduite et le residu est 
dissous dans 6 cm 8 d'eau, on regie le pH de la 
solution a 9 a 1'aide d'acide acetique et le melange 
aqueux est soumis a une extraction par quatre 
portions de 1,5 cm 8 de chlorure de methylene. La 
couche aqueuse est concentree par distillation 
a un volume de 4 cm 8 et le pH est regi£ a 4 au moyen 
d'acide acea'que. La concentration de la solution- 
donne un residu contenant le 9-(2-methyl-D-ribo- 
furanosyl) purine - 6 - thioL 

Exemple ii. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D - ribofuranosyi) - 6 - methyl - aminopurine. 

Un melange de 1 g (1,6 mole) de 9-(2,3,5 - tri-O- 
benzoyl - 2 - methyl - D • ribofuranosyi) - 6 - cbloro- 
purine et 8 g de methyiamine dans 25 g de m6tha- 



nol sec est, change pendant dix heures a 100 °C 
dans un tube scelle. La solution est concentree a 
siccite sous pression reduite et le residu est dissous 
. dans 25 cm 8 d'eau. La solution aqueuse est lavee a 
Paide de deux portions de 5 cm 8 de benzene. La 
couche aqueuse est agitee pendant deux- heures et 
demie avec 3,5 g de Dowex II-X8 hurrride (voir 
1'exemple 8), le pH de la solution s'elevant pendant 
ce temps de 7 a 9. On separe la resine et on la lave a 
Paide de trois portions de 15 cm cm 8 d'eau. Le 
fiitrat et les liqueurs de lavage sont concentres a 
un residu contenant la 9 - (2 - methyl - D • ribofu- 
ranosyi) - 6 - mdthylaminopurine. 

Exemple 12. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D • ribofuranosyi) - purine. 

Une solution de 1 g (1,6 mmole) de 9-(2,3,5 - 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyi) - 6 - 
cbloropurine dans 17 cm 8 de dioxane ayec 80 mg 
(2,0 mmoles) d'oxyde de magnesium et 0,5 g de 
catalyseur a 5 % de palladium sur charbon de bois 
est secouee pendant quatre-vingt dix-huft heures 
dans une atmosphere d*hydrogene a 25 °C. Le me- 
lange est filtre* et concentre par distfflation sons 
pression reduite a un residu contenant la 9 - (2^5 -' 
tri • O • benzoyl • 2 - methyl - D - ribofuranosyi) 
purine. 

Une solution de 400 mg (6,69 mmole) de 9 - (2£J5- 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyi) 
purine dans 8 cm 8 de methanol sec est traitee an 
moyen d'une solution formee de 23 mg (1 xnHli- 
atome-gramme) de sodium et 8 cm 8 de methanol sec . 
La solution jaune pale est chauffee au reflux pendant 
trois heures et concentree a siccite' sous pression 
reduite. Le residu est dissous dans 15 cm 8 d'eau 
et le pH est regie* a 6,5 a 1'aide d'acide acetique. La 
solution est soumise a une extraction par quatre 
portions de 5 cm 8 de chloroforme et la phase aqueuse 
est concentree a siccite sous pression reduite & 
un residu contenant la 9 - (2 - methyl - D - ribofura- 
nosyl)purine. 

Une suspension de 800 mg (1,2 mole) de 9 - - 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyi) -2 - 
acetamido - 6 - hydroxypurine dans 8 cm 8 de metha- 
nol anhydre est traitee par une solution formee de 
105 mg (4,5 nuuliatomes-grammes) de sodium et 
8 cm 8 de methanol sec, et le melange est chaufle au 
reflux pendant deux heures. Le melange est concen- 
tre* a siccitd. Le residu est dissous dans 35 cm 8 
d'eau et le pH est regie a 7 par 1'addition d'acide 
acetique. La solution daire est lavee au moyen de 
trois portions de 8 cm 8 de chloroforme et la couche 
aqueuse est concentree a un residu de 9 - (2 - methyl* 
D-ribofuranosyl) guanine. 

Exemple i3. — Preparation de la 9 - (2 - methyl • 
D - ribofuranosyi) - .6 - cMoropurme. 

Une solution de 479 mg (0,98 mmole) de 9 - 
(2,3,5 - tri - O • benzoyl -2- methyl - D -ribofurano- 
syi) - 6 - chloropurine, comme preparee a 1'exemple 
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4, dans 20 cm 8 de methanol froid contenant 2 g 
d'ammoniac anhydre est maintenue a 5 °C pendant 
vingt heures. La solution est concentree sous 
pression r£duite a une temperature au-dessous de 
20 °C. Le residu est recristaflisS a partir de methanol 
pour donner la 9 • (2 • methyl - D - ribofuranosyl) - 
6-cHoropurine. 

Exemple 14. — Preparation de la 9 - (2 - methyl • 
D - ribofuranosyl) - 6 - m&hylaxninopurine. 

On distifle environ 150 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspension de 9,5 g (19,5 mmoles) de chloro- 
mercuri - 6 - (N - mdthylbenzaniido)purine dans 
500 cm 3 de xylene. On xefroidit le melange et on y 
ajoute une solution de chlorure de 2,3,5 - tri - O • 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl (forme* 
a partir de 8,2 g [14,1 mmoles]) de 1,2,3,5- 
t^tca - O - benzoyl • 2 - methyl - p - D - ribofuranosej 
dans 50 cm 3 de xylene sec Le melange de reaction 
est agile" et chauffe* an reflux pendant trente minutes. 
On filtre le melange chaud et on recupere 3 g de 
cHoromerairi-purine de depart n'ayant pas reagL 
Le filtrat est concentrd k siccite et 1'huile resi- 
duefie dans 300 cm 8 de chloroforme est kvee a 
1'aide de deux portions de 100 cm 8 de solution a ' 
30 % d'iodure de potassium et deux portions 
de 100 cm/ d'eau. L'hufle residu e!3e obtenue apres 
elimination du chloroforme est chromatographiee 
sur une colonne courte de 140 g d'alumine lavee a 
1'acide dans un melange benaene-chlorofonne (1 : 9). 
Les fractions contenant seulement le produit sont 
combinees et concentrees, dormant la 9 - (2,3,5 - tri - 
O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuxanosyJ) • 6 • 
(N - methyibenzami do) purine sous la forme d'un 
verre. 

TJne suspension de 3,9 g (5,45 mmoles) de 9 - 
(2,3,5 - tri • O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofura- 
nosyl} • 6 - (N - metbylbenzamidojpurine dans 40 cm 8 
de methanol sec est traitee par une solution formee 
de 175 mg (7,6 mifliatome-grammes) de sodium 
dans 40 cm 8 de methanol sec, et la solution est 
chauffee au reflux pendant trois heures et demie. 
On elimine le methnaol et la solution du residu 
dans 76 cm 3 d'eau est neutralised (pH 7,0) a 1'acide 
acetique et lavee a i'aide de trois portions de 10 cm 8 
de chloroforme. La couche aqueuse est concentree 
par distillation a un residu de 9 - (2 - methyl • D - 
ribofuranosyl) • 6 - mdtbylaminopurine* 

Exemple 15. — Preparation de la 9 - (2 - metbyl - 
D - ribofuranosyl) - 6 • £thyl - aminopurine. 

Une solution de 2,0 g (3,2 mmoles) de 9 - (2,3,5 - 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D • ribofuranosyl) - 
6 - chloropurine teBe que preparee k I'exemple 4, 
dans 30 cm 8 d'&hanol contenant 12 cm 8 d'&hyla- 
mine est chauffee dans un tube scelie* a 100 °C 
pendant dix heures. Apres elimination du solvant, 
le residu est dissous dans 60 cm 8 d'eau et soumis 
a une extraction par trois portions de 15 cm 8 d'ether. 
La couche aqueuse (pH 6,5) est agitee pendant une 
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heure avec 2,5 g de Dowex E-X8 (voir rexemple 8). 
Lb resine est separee et lavee a I'aide de quatre 
portions de 10 cm 8 d'eau. Le filtrat et les liqueurs de 
lavage combines sont - concentres a un residu de 
9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - ethyl - amino- 
purine. 

Exemple 16 — Preparation de la 9-(2-menyl-D- 
ribciuranosyl)-6-methyl-thiopurine. 

Un melange boufflant de 605 mg (1,9 mmole) de 
9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - chloropurine, 
telle que preparee a 1'exemple 14, dans 30 cm 8 de 
methanol sec est traite par une solution preparee 
en saturant 20 cm 8 d'une solution 0,1 N de 
methoxyde de sodium dans du methanol au moyen 
de methyl-mercaptan. Apres avoir eie" chauffee 
au reflux pendant trente minutes environ, la solution 
est refroidie et concentree a siccitd. Le residu est 
dissous dans 1'eau chaude et, au refroidissement, 
la 9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 • methylthio- 
purine se separe. 

Exemple 17. — Preparation de la 9 • (2 - methyl - 
D - ribofuranosyl) - 6 - methylpurine. 

Un melange de 590 mg (0,98 mmole) de 9 - 
(2,3,5 • tri - O - benzoyl - 2 • methyl - D - ribofurano- 
syl) - 6 - methylpurine, com me preparee a I'exemple 
6, et 50 cm 8 de methanol sec est traite" par une solu- 
tion preparee k partir de 23 mg (1 mffliatome- 
gramme) de sodium et 10 cm 8 de methanol sec Le 
melange est chaufife au reflux pendant quatre heures 
et concentre a sicciie. Le residu est dissous dans 
30 cm 8 d'eau et neutralise (pH 7) au moyen d'acide 
acetique. Quand la couche aqueuse est concentree 
k un petit volume et refroidie, la 9 - (2 - methyl - D • 
ribofuranosyl) - 6 - methylpurine precipite. 

Exemple 18. — Preparation de la 2'-mdthylade- 
nosine. 

Un melange de 1,48 g (2,08 moles) de 9-0,3,5) 
tri - O - benzoyl - 2 • methyl - p - D -ribofuranosyl)- 
6-henzamidopurine comme preparee a I'exemple 
7 et 15 cm 8 de methanol sec est traite* par une solu- 
tion de methoxyde de sodium preparee k partir 
de 70 mg (3 moles) de sodium et 5 cm 8 de methanol. 
Apres avoir €l€ chauffe* au reflux pendant 45 minutes, 
le melange est concentre 1 et le residu est dissous dans 
50 cm 8 d'eau. Le pH est regl6 k 6,8 au moyen de 
quelques gouttes d'acide acetique. La solution est 
soumise k une extraction par trois portions de 20 cm 8 
d'&her et la couche aqueuse est filtree et concentree 
k 5 cm 8 environ. La matiere solide obtenue est xecris- 
tallisee k partir de 7 cm 8 d'eau chaude donnant 
360 mg (59 %) de 2'-m6thyladenoBinc. 

D'apres ce qui precede, on voit que 1'on obtient 
ici un compose nouveau qui realise tons les objets 
de la presente invention et d'autres, comprenant 
de nombreux a vantages d'une grande ut3it6 pra- 
tique et presentant industrieflement une grande 
importance et un grand interet. 

II va de soi que les modes de mise en ceuvre 
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ont surtout €t& donnes & titre d'exemples et qu'ils 
peuvent rccevoii de nombreuses modifications Bans 
que Ton sorte pour cda du cadre dc rinvention. 

L'invention concenie notamment : 
lo A titre de produits industriels nouveaux, les 
composes de formtde : 




OH OH 

d en y la quelle R B et R& sont identiques on differents 
et choisis parmi I'hydrogene et les groupements 
hydroxy, alcoyies inferieurs, amino, alcoyl infdrieur* 
amino, diaicoyl inferieur-amino, balogeno, in cr cap- 
to on alcoyl infeneurrmercspto. 

2° En parti culier, parmi les composes ci-dessns : 

a. Lb 2'-methyladenosine; 

b. La 9 • (2 • m&hyi - D - ribofuranoxyl)guaiune; 

c. Le 9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - purine -6 - 
thiol. 

3° Un proce'de" de preparation d'nn 2' - methyl - 
nucleoside de purine substituee en 2,6 de formule : 

R. 




BOCHs 

NH raT? 

*N — r* 

OH OH 
<D 

dans laquelle K c et R& sont identiques ou differents 
et sont choisis parmi 1'hydrogene et les groupements 
hydroxy, alcoyies infeneurs, amino, alcoyl inferieur- 
amino, diaicoyl inf en>m-smino, halogeno, mercapto, 
ou alcoyl infdrieuT-mercapto, qui consiste, dans une 
operation A, & traiter un compost de formule : 

R'OCHi 




dans laquelle R', R" et R'" sont des groupements 
acyles identiques et differents et X est un halogene, 
par un compost de formule i 



IU 



HgQ 



(HI) 



dans laquelle R«* et R* sont identiques ou differents 
et representent des atomes dlialogenes, 1'hydrogene 
ou des groupements" hydroxy, alcoyies infeneurs, 
acylamino ou alcoyl inf exi eux-amino pour former 
le compose* mtermediaire de formule : 

. Be 




(IV) 

dans laquefle R* R*» H- , R" et R'" sont les mcmes 
que ci-dessus, et ce compose* TV, dans une operation 
Bi est soumis : 

cu A une solvolyse hasique quand R« et R*. dans 
le compose* IV sont identiques ou differents et 
choisis parmi 1'hydrogene, les groupements hydroxy, 
alcoyies, acylamino, acyialcoylaxnino et les halo- 
genes; on 

b. A une aminolyse on a une mercaptolyse quand 
Rc et Hi dans le compose* IV sont des balogenes 
identiques ou differents. 

4° Des modes de mise en oeuvre de ce procede 
presentant les particularites snivantes, prises sepa- 
rement ou selon les diverses comhinaisons possibles : 

a. L'operation B est une solvolyse et les agents 
de solvolyse sont des catalyseurs hasiques et des 
al cools en Cx a £4, ces catalyseurs etanl des hydro- 
xy des ou des al coxy des de metaux alcahns ou alca- 
lino-terreux, des solutions d'ammoniaque oil des 
amines; * 

b. L'operation B est une aminolyse et les agents 
d'aminolyse peuvent toe des alcoyl- on diaicoyl 
inferieur-amines ; 

c L'operation B est une mercaptolyse et les 
agents de mercaptdyBe peuvent etre la thio-uree 
on des sds alcalins on dcalinc-terreux d'alcoyl 
inferieux-mercaptans; 
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£ Uoperation A est conduite a unc temperature 
comprise entre 25 °C environ et 150 °C environ 
pendant tin iaps de temps compris entre 15 minutes 
environ et 5 heures environ; la soivolyse basique est 
conduite a une temperature comprise entre 5°C 
environ et 150 °C environ pendant un laps de temps 
compris entre 15 minutes environ et 5 hemes en* 
viron; I'aminolyse est conduite i une temperature 
comprise entre 25 °C environ et 150 °C environ 
pendant un laps de temps compris entre 15 minutes 
environ et 5 heures environ et la mercaptolyse est 
conduite a une temperature comprise entre 65 °C 
environ et 90 °C environ pendant un laps de temps 
compris entre 15 minutes environ et 5 heures envi- 
ron. 

5° Un proce'de* de preparation de la 2' - methyl - 
adenosine, dans ieguel on traite du chlorate de 
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2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2' • methyl - D - rihofura- 
nosyle par de la chloromercuri - 6 - benzamidopurine 
en presence de xylene ou reflux pendant 40 minutes 
environ et on maintient ensuite le melange a 5 °C 
environ pendant 20 heures environ pour produire 
la 9 - <2^,5 - tri - O - benzoyl • 2' • methyl • D • 
ribofuranosyl) - 6 • benzamidopurine, et on chauffe 
au reflux cette 9 - (2,3,5 - tri - O - benzoyl) • 2* - 
m&hyl - D - ribofuranosyi) - 6 - benzamidopurine 
avec du me"thoxyde de sodium pendant 2 heures 
environ dans du methanol de facon a former la 
2' - me'thyladenoshie. 
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